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SUMMARY 
 
 In order to evaluate the inmunitary response in calfs of one, two, and three mont 
of age, a Trial Clinic was made in a free zone of Paralitic Rabies , in which calfs were 
inoculated with to Lives Virus and Dead Virus Antirrabies Vaccines. In order to evaluate 
the antibodies, the Seroneutralization test in mouse was applied, and the measurement of 
the antibodies tittles was made at the 8,16,32,64,128, and 360 days after the vaccination. 
Antibodies tittles in levels upper 1:5 were determined and the appearance of the lives 
and dead Virus Vaccine  within group of  age was made. The “Control Group” was 
negative in the diferents measurements. In Calfs of one and three month of age, the 
antibodies tittles obtained for the Lives Virus Vaccine were significantly different to be 
appareance with the antibodies tittles of the dead virus vaccine. In calves of two month 
of age, both vaccines don´t show significant difference. 
 
 At  the 16 days after the antirrabics vaccination, with Lives and Dead Virus 
Vaccine, the porcentages of calfs of differents groups of age didn´t show Significant 
difference, while at the 360 days after the vaccination the porcentages of calfs of  one  
and the three months of age vaccinated with the Lives Virus Vaccine showed significant 
difference to be appearence with the dead virus vaccine. These results indicate that the 
antibodies levels in calfs vaccinated with the  Lives Virus Vaccine, are maintained for 
more time that in calfs vaccinated with the dead Virus vaccine. This Trial Clinic show 
the effective response of calfs to be vaccinated with the Antirrabics Vaccines at the first 
month of age, in wich a real condition of protection is installed 
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I.-INTRODUCCION 
 
 La Rabia es una enfermedad infecto-contagiosa de evolución aguda, mortal y se 
transmite entre los animales y el hombre. Tiene una distribución mundial, excepto en 
Australia, Nueva Zelandia , Inglaterra, Hawaii y Escandinavia (1,3 y 10) 
 
 El transmisor y reservorio más importante en América Latina  es el murciélago 
hematófago, Desmodus Rotundus,  por su comportamiento, hábitos alimentarios, amplia 
distribución y una abundante población (1). 
 
 En Venezuela se diagnóstica en 1938 en el estado Miranda, donde constatan la 
presencia de  murciélagos hematófagos,  posteriormente la enfermedad aparece en el 
estado Aragua y en los últimos años, el desplazamiento de las corrientes migratorias ha 
ocasionado que la Rabia abarque mayores áreas del país. 
 
 Durante el periodo 1984-87, los estados mayormente afectados de acuerdo al 
número de focos fueron: Guárico 237 (31.7%), Zulia 119  (15,6%), Cojedes 90( (11.8%), 
Carabobo 48 (6.3), Bolívar 31 (4.1%) , Aragua 25 (3.3%)  y Portuguesa 22 (2.9%) , (2). 
El análisis de ésta información revela que los becerros-as, es el grupo etário más 
afectado con 41.3%, encontrando en este mismo período, pérdidas económicas por 22 
millones de Bolívares. (4). 
 
 La viabilidad de este estudio está respaldado por las pérdidas económicas , antes 
citadas y en la importancia de definir una estrategia de vacunación en becerros, dado que 
los actuales Programas de  Inmunización, no aseguran la presencia de títulos de 
anticuerpos protectores. Para evaluar la respuesta inmunitaria de las vacunas antirrábicas 
Virus Vivo y Virus Muerto  en becerros de  1, 2 y 3 meses de edad se decidió efectuar un 
Ensayo Clínico, comparativo, aleatorizado para determinar los títulos de anticuerpos 
antirrábicos, conferidos por las vacunas en becerros de los grupos etarios incluídos y 
comparar la respuesta obtenida en cada uno de los grupos. 
 
MATERIALES Y METODOS 
 
 Para realizar el presente ensayo, se seleccionó al azar 42 becerros, divididos en 
tres grupos: Grupo A: catorce becerros de un mes de edad, Grupo B: catorce becerros de 
dos meses de edad y Grupo C: catorce becerros de tres meses de edad. 
 
 Cada grupo se dividió en dos subgrupos de seis animales, el primero de ellos  le 
fué aplicado una vacuna antirrábica Virus Vivo Modificado, mientras al otro subgrupo, 
se inoculó con una Vacuna Virus Muerto. Además fué seleccionado otro grupo, con el 
mismo número de animales, a los cuales se le aplicó un Placebo y sirvió como grupo 
“Control”. 
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Criterios de Inclusión.  Los becerros incluídos en este ensayo son de Raza Holstein, de 
uno, dos y tres meses  de edad, sin antecedentes de vacunación antirrábica. 
 
Vacunas Utilizadas.  
 
1.-Vacuna Virus Vivo Modificado (VV), cultivada en tejido primario de rinón de cerdo 
(Cepa ERA),  con una Prueba de Potencia de 10 3.58   DL 50/0.3cc.  
  
2.-Vacuna Virus Inactivado (VM), absorbido en Hidróxido  de Aluminio e inactivado en  
Propiolactona  con una Prueba de Potencia de 0.78 U.I. . Para aplicar las  se siguió las 
normas del Laboratorio Fabricante. 
 
 El  primer problema que se plantea el Médico Veterinario, responsable de la 
lucha antirrábica es si conviene una vacuna de tipo inactivado o de virus vivo 
modificado, pero en términos generales habrá que recurrir a un tipo de vacuna  
universalmente aceptable, que sea inocua en todas  las especies animales y 
suficientemente activa para conferir una protección segura. 
 
 En  1884 Luis Pasteur logró adaptar el virus rábico a especies de animales 
diferentes al perro, lo que permitió inmunizar también al hombre (3). Esta fué 
modificada en 1920 dando origen a la tipo Semple. La calidad de estas vacunas 
mejoraron  notablemente con los estudios de Habel, quien desarrolló en ratones una 
prueba para la evaluación de la Potencia de las vacunas. En 1945 Johnson demostró que 
una dosis de vacuna inactivada con fenol podia proteger a los perros, gatos y otras 
especies de animales hasta  por un año. Las vacunas a  virus vivo modificado fueron 
introducidas en 1948 mediante pasajes  en embriones  de pollo, originando las vacunas  
de bajo pasaje para perros y de alto pasaje para otras especies de animales domesticos. 
 
 Otra cepa de Virus que fué aislada de un perro muerto de Rabia en la calle 
Dufferin en Montgomery U.S.A., de allí su nombre SAD (Street  Alabama Dufferin) , 
sufrió luego cuatro pasajes sucesivos en ratón , células de riñón de Hamster, Huevo 
Fértil y Células de Riñón de Cerdo. En la actualidad se emplea en muchos paises, como 
vacuna previo cultivo de células, en su adaptación  a este sistema  por los  Laboratorios  
Cana dienses Connaught,se le denominó  ERA  por los investigadores E. Gainor, 
Rokinitke y Abelseth.. En 1965 Wiktor descubrió el uso de Células de riñón de Hamster 
recién  nacido (BHK) para el crecimiento y multiplicación de Virus Rábico  a títulos  
muy altos, esto dió lugar a las vacunas inactivadas, tanto para caninos como para 
Bovinos(11). 
 
 Desde comienzos de 1970 se producen las vacunas fabricadas con células 
Diploides humanas, fabricada para la profilaxis humana de post-exposición, la cual ha 
demostrado ser muy potente y las reacciones adversas  han sido muy raras, pero debido a 
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su elevado costo,  por el uso de  células humanas se continua investigando.. En la 
actualidad se producen de la línea Celular Vero obtenida de riñón  de un mono verde 
Africano, confirmándose su eficacia protectora en varios Ensayos Clínicos. 
 
 Las vacunas Virus Vivo Modificado suelen ser buenos inmunógenos y dan una 
mejor inmunidad que las fabricadas con microorganismos “muertos”, una de las razones 
por lo que esto ocurre, es que los virus de los microorganismos vivos, invaden las células 
del huésped, e inducen la producción  de Interferón, lo que permite una protección 
precoz a los animales suceptibles, pero su utilización puede implicar riesgos 
relacionados con la Virulencia Residual (14). En cuanto a las Vacunas antirrábicas a 
Virus Muerto, dependen de los adyuvantes, que inoculados con el Antígeno provocan 
una inflamación  local que permite una gran afluencia  de células al sitio de inoculación, 
siendo los macrófagos, los más numerosos, por lo que es requerida la presencia de 
linfocitos T ayudadores para provocar una respuesta primaria. La acción inmunogénica 
de éste tipo de vacunas termina cuando el antígeno se agota.(13). 
 
 El adyuvante es una sustancia que unida al Antígeno potencia la respuesta 
inmunitaria. La acción de los adyuvantes es por la formación del efecto Depósito que es 
el medio de extender el periodo de estimulación antigénica. Además la respuesta 
inmunitaria es regulada por sistemas amplificadores e inhibidores, los adyuvantes 
ayudan la amplificación e inhiben la supresión. (12) 
 
 La Técnica de Laboratorio para la detección de anticuerpos antirrábicos fué la de 
Kaplan y Kaprowsky, modificada por Atanasiu (3) . El título infectivo del virus, el nivel 
de anticuerpos antirrábicos y la DL50 se obtuvo con el Método Reed y Muench (6). Se 
consideró el título 1:5 como el mínimo de protección inmunitaria (3). Las relaciones 
entre el valor del título y el grado de protección contra la Rabia, no fué establecido en 
este ensayo, ya que los Becerros no fueron  desafiados. 
 
RESULTADOS Y DISCUSION 
 
 Todos los becerros incluídos en el ensayo, cumplieron el esquema de mediciones 
programadas. Para cumplir con el criterio de inclusión  de las Unidades Experimentales, 
se realizó una medición previa a la vacunación, en la cual todos los animales presentaban 
títulos de anticuerpos antirrábicos menores a 1:2 . El grupo “Control” permaneció 
negativo en las diferentes mediciones efectuadas, esto demostró que no hubo 
estimulación antigénica diferente a las vacunas aplicadas. 
 
 Los títulos de anticuerpos antirrábicos obtenidos por las vacunas VV y VM en las 
mediciones realizadas desde los 8 dias  hasta los 360 dias post-vacunación, en becerros 
de 1,2 y 3 meses de edad, indicando que la vacuna VV, en los tres grupos de becerros, a 
8 dias de vacunados, están completamente negativos y los títulos mayores de 1:5  
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aparecen a partir de los 16 dias  post-vacunación, llegan a su máximo a los 128 dias, 
momento en el cual comienzan a descender, menteniendose por encima de 1:5  a 360 
dias de vacunados. Gráfico No. 1  
 
  Este resultado difiere de la experiencia de Dressen et al (7). Quienes utilizando 
la misma vacuna, los títulos descendieron a los 60 dias de la vacunación, probablemente 
porque los animales eran de otro grupo etario. En cuanto a la vacuna VM. los títulos de 
anticuerpos antirrábicos, en becerros de los tres grupos etarios bajo estudio, también 
aparecen  a los 16  dias de vacunados, llegan  a  su máximo a los 64 dias, para descender 
paulatinamente a 360 dias de inoculados. Gráfico No. 2 
 
 Este resultado es similar al obteniido por Dressen et al  (7) quienes aplicaron una 
vacuna VM con adyuvante oleoso. 
 
 En relación a las Medias Geométricas (Xg)  totales, los becerros  de 1 y 3 meses 
de edad, obtienen los mayores valores con la vacuna VV.  y con la vacuna VM  lo 
alcanzan los becerros de dos meses de edad. Para demostrar la diferencia significativa, se 
realizó el Análisis de Varianza, para un Diseño Experimental completamente 
aleatorizado, comprobándose que los títulos de anticuerpos antirrábicos con la vacuna 
VV, fué significativamente mayor a los títulos de la vacuna  VM (P   0.05) , en los 
becerros de 1 y 3 meses de edad. En cuanto a la vacuna VM, en becrros de dos meses el 
Análisis de la Varianza no mostró diferencia significativa. Gráfico No. 3 
 
 En el cuadro No.1, se presentan los porcentajes de becerros con títulos de 
anticuerpos superiores a 1:5, de acuerdo con la edad, tipo de vacuna y dias post-
vacunación. En relación a la respuesta inmunitaria de la vacuna VV, a 16 dias post-
vacunación, el 100% de los animales de 2 meses de edad, respondieron con títulos 
superiores a 1:5, mientras en los animales de 1 y 3 meses, la respuesta se obtuvo en 33 % 
y 83 % respectivamente. Esta experiencia difiere de Hernández B. (9), quien obtuvo 
ttítulos protectores en 100  % de los becerros de un mes de edad, probablemente porque 
utilizó la Cepa Mexicana V319 Acatlan , única variable diferente en este estudio. 
 
  Con respecto a la vacuna VM, la respuesta inmunitaria se presenta en  50 %, 100 
% y 67 % de los becerros de 1, 2 y 3 meses y permanece a 360 dias de vacunados en el 
33 % de los becerros de 1 mes y 67 % en los grupos etarios de 2 y 3 meses. este 
resultado difiere de Diaz y Lombardo (6) quiees al utilizar una vacuna de cerebro de 
Ratón Lactante, obtuvieron una respuesta de 100 % en becerros de 1 mes de edad. 
  
 Para determinar el tipo de vacuna que a los 16 dias post-vacunación produjera 
una mejor respuesta inmunitaria, se realizó la prueba de “Z” para dos proporciones con 
un  de 0.05, demostrando que no hay diferencia significativa entre porcentajes de 
becerros con títulos de anticuerpos antirrábicos auperiores a 1:5, obtenidos por las 
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vacunas VV y VM, en esta medición. A  360 dias de vacunados, la prueba mostró que 
los porcentajes de becerros con títulos superiores a :5 logrados por la avcauna VV en 
comparación con la vacuna VM, fueron significativamente mayores en becerros de 1 y 3 
meses de edad 
 
CONCLUSIONES 
 
 1. El grupo Control, demostró que en el desarrollo del ensayo, no hubo estimulación 
antigénica diferente a la  conferida por las vacunas. 
 
2. Los tres grupos de becerros fueron capaces de responder a la vacunación con títulos 
protectores a los 32 dias  des pués de la vacunación.  
 
3. Loa Porcentajes de Becerros con títulos superiores a 1:5, mostraron diferencia 
significativa en la medición realizada a 360 dias de la vacunación , en la cual los 
porcentajes de becerros protegidos con la vacuna VV fueron significativamente 
mayores en comparación con los obtenidos con la VM. 
 
4. Los tres grupos de becerros fueron capaces de responder a la vacunación  con titulos 
protectores a los 16 dias de post-vacunación. 
 
5. Los títulos de anticuerpos antirrábicos conferidos por la vacuna VV y VM, en  
becerros de dos meses de edad, no mostraron diferencia significativa a los 16 y 360 
dias de vacunados. Esta baja respuesta a la vacuna de VV al inicio de la estimulación  
y asu menor persistencia en el tiempo, puede estar relacionada con la percistencia de 
factores de inmunidad celular del animal a esta edad. 
 
6. Los títulos de anticuerpos antirrábica de becerros de 1 y 3 meses de edad, fueron 
significativamente mayores con la vacuna VV en comparación con la vacuna VM, Lo 
cual está relacionado con la mayor participación  de los procesos de cooperación 
celular de la respuesta humoral y celular. 
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Gráfico   No. 1 
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Gráfico  No. 2 
Título  de Anticuerpos de Becerros inoculados con 
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Gráfico  No. 3 
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CUADRO  No. 1 
PORCENTAJES DE BECERROS CON TITULOS DE ANTICUERPOS 
ANTIRRABICOS SUPERIORES A 1: 5,  DE ACUERDO 
A LA EDAD, TIPO DE VACUNA Y DIAS POST-VACUNACION 
 
 
 
  
TIPO  DE  VACUNA 
 
 
DIAS  POST 
VACUN. 
 
MESES  DE   EDAD 
VIRUS  VIVO 
 
 
VIRUS  MUERTO 
MESES  DE  EDAD 
 1 2 3 1 2 3 
8 0 0 0 0 0 0 
16 33 100 83 50 100 67 
32 83 100 100 100 100 100 
64 100 100 100 100 100 100 
128 100 100 100 100 100 100 
180 100 100 100 100 100 100 
360 100 67 100 33 67 67 
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